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Genotipos de virus papiloma humano (VPH) en pacientes  
con cáncer cervico-uterino en un hospital público y una clínica 
privada de Santiago, Chile
Isabel M. Valdivia L., Francisco Aguayo G., Martha Pruyas A.,  
Peter J.F. Snijders, Alejandro  Corvalán R. y Catterina Ferreccio R.
Human papillomavirus (HPV) genotypes in cervix uterine cancer patients  
in a public hospital and private clinic from Santiago, Chile 
We compared HPV genotypes among squamous cervical cancer samples from a public hospital (n = 55) and 
a private clinic (n = 35 cases) of Santiago. Paraffin-embedded specimens were analyzed by PCR followed by an 
immunoenzimatic assay. Reverse line blotting was used for the identification of 36 HPV genotypes. We found 
HPV DNA in 94.4% of all cancers. Single infections: HPV16: 40.0%, (clinic 37.1%, hospital 41.8%) VPH18:7.8% 
(clinic 2.9%, hospital 10.9%); single+multiple infections: VPH16: 61.1% (clinic 53.1%, hospital 71.7%), VPH18: 
34.4% (clinic 21.9%, hospital 45.2%). HPV16 or HPV18 occurred in 75.6% of cases, higher in the hospital than 
the clinic (87.3%-95% CI: 84.9-96.3 - and 57.1%-95% CI: 46.6-66 - respectively, p = 0.002). Other genotypes 
in single infections: HPV 26, 31, 33, 45, 58, 67; in co-infections: HPV 35,52,56,59 and 66. HPV16 but specially 
HPV18 were significantly more frequent in the public hospital; 75.6% of squamous cervical cancer were associated 
to the vaccine preventable HPV16/18.
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Introducción
El cáncer cérvico-uterino (CaCu) es el segundo cáncer más común en mujeres en el mundo y la primera causa de muerte por cáncer en mujeres 
en países en vías de desarrollo1. En Chile, la tasa de 
mortalidad por esta enfermedad fue de 8,2 cada 100.000 
mujeres en el año 2005, siendo una de las principales 
causas de muerte por cáncer en mujeres jóvenes2. El 
virus papiloma humano (VPH) es la causa necesaria para 
el desarrollo de esta enfermedad. Se han identificado 
más de 120 genotipos de VPH, pero sólo algunos de 
ellos, denominados como VPH de alto riesgo (VPH-
AR), se asocian con infecciones en el tracto genital y el 
desarrollo de cáncer cervical3-5. Los VPH de bajo riesgo 
se asocian a lesiones benignas del tracto genital, tales 
como condilomas6. Las vacunas profilácticas contra los 
genotipos de VPH 16 y 18 (bivalente) y VPH 6, 11, 16 
y 18 (tetravalente) han demostrado una alta protección 
contra infecciones de estos genotipos7,8. Por otro lado, 
se han desarrollado técnicas moleculares para identificar 
los genotipos más frecuentes en los cánceres invasores 
en el mundo9. La más utilizada hasta la fecha es la 
detección del ADN viral mediante el método de captura 
de híbridos (hybrid capture) el cual permite identificar a 
los 13 genotipos de VPH responsables de más de 95% de 
los cánceres cérvico-uterinos en el mundo10.
La distribución de genotipos de VPH en la población 
general y en las mujeres con lesiones pre-cancerosas o con 
cáncer, varía entre países e incluso entre poblaciones del 
mismo país9, 11. En Chile, se ha reportado una amplia varia-
ción regional en los tipos de VPH en la población general 
de mujeres12. El objetivo de este estudio fue comparar la 
distribución de los genotipos de VPH en especímenes de 
CaCu escamocelular obtenidos de un hospital público y de 
una clínica privada de Santiago, Chile, donde se atiende 
preferentemente personas de estrato socioeconómico 
bajo y medio-alto respectivamente. En Chile, 90% de la 
población que se atiende en los hospitales públicos tiene 
bajos ingresos, cifra que se reduce a menos de 10% de 
bajos ingresos en los atendidos en sistemas privados de 
salud13-15.  
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
la Pontificia Universidad Católica de Chile.
Materiales y Métodos 
Muestras clínicas. Se realizó una búsqueda simultánea 
en las bases de datos del Hospital Sótero del Río (HSR) 
(que atiende una población de bajo nivel socio-econó-
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mico) y en aquellas de la Clínica Pontificia Universidad 
Católica (CPUC) (que atiende una población de nivel 
socioeconómico medio-alto). Para ingresar al estudio, 
se requirió que estuvieran disponibles los bloques de 
parafina con las muestras y las láminas histológicas. 
Los diagnósticos de CaCu fueron confirmados por dos 
experimentados patólogos usando los criterios de la 
convención de Bethesda. Se logró identificar 55 casos de 
CaCu escamocelular en el HSR atendidos entre 2005 y 
2006 y 35 casos en la CPUC atendidos entre 1996 y 2002.
Extracción de ADN. Todas las muestras del hospital 
y de la clínica se procesaron simultáneamente y con los 
mismos métodos. Con un micrótomo, se obtuvo dos cortes 
de 8 µm de cada muestra incluida en parafina. Para cortar 
secciones de bloques de parafina se siguió el método des-
crito por Volkenadt y cols16. En breve, se realizó un cambio 
de cuchillas cada tres bloques, entre cada uno de éstos se 
limpió la cuchilla con xilol y se desplazó lateralmente 
de modo que cada bloque enfrentó un nueva parte de la 
cuchilla. Pronto, todas las cuchillas se colocaron en una 
bolsa cerrada para evitar contaminación por aerosol. Los 
cortes se pusieron en un portaobjetos de vidrio y se trata-
ron con xilol por 5 min, etanol al 100% por 5 min, etanol 
95% por 5 min y etanol 70% por 3 min; luego se tiñeron 
con hematoxilina-eosina. Posteriormente se  microdisecó 
manualmente las áreas ricas en células tumorales (área > 
70%) usando una cuchilla diferente para cada muestra. 
Los cortes se pusieron en tubos de microcentrífuga de 1,5 
mL para obtener extractos crudos de ADN y se incubaron 
con  500 µl de solución de lisis (20 µg/ml proteinasa K; 
0,01M EDTA pH 8,0; 0,5% Tween 20; 0,02 M Tris pH 
8,0) por 48 h a 37°C. Luego se incubaron por 10 min a 
100°C, se centrifugaron y almacenaron a 4°C para los 
análisis posteriores. 
Reacción de polimerasa en cadena (RPC). Se llevó a 
cabo usando los partidores GP5+/6+ para amplificar un 
fragmento de L1 de VPH (155 bp) 17. 
Ensayos EIA y RLB. Los fragmentos obtenidos  a través 
de la amplificación mediante RPC con los partidores 
GP5+/6+ se analizaron con un ensayo inmuno-enzimático 
(EIA) para determinar la presencia de un amplio espectro 
de genotipos de VPH usando dos cócteles de sondas 
específicas17. Un cóctel contenía sondas para genotipos 
de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 
56, 58, 59, 66, 68, 67, 73 y 82) y otro cóctel contenía 
sondas para genotipos de riesgo bajo e indeterminado (6, 
11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 71, 72, 81 y CP6108). 
Los genotipos de VPH se clasificaron en riesgo alto, 
bajo o indeterminado según revisiones recientes3-5. Para 
genotipificar, los productos de RPC positivos en  RPC/
EIA, se usó reverse line blotting (RLB), con métodos 
previamente descritos18. Este ensayo permite detectar los 
tipos de VPH de bajo riesgo: 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 
55, 57, 61, 70, 71, 72, 81  y CP6108; VPH alto riesgo: 
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 
67,68, 69, 73, 82 (subtipo IS39), 82 (subtipo MM4). 
Además, se usaron partidores específicos para detectar 
la presencia de los genotipos 16 y 18, mediante RPC, 
seguido de confirmación de los productos con Southern-
blot19. Cuando los ensayos de RPC para detectar VPH 
fueron consistentemente negativos, se evaluó la calidad 
del ADN de las muestras con la detección de un fragmento 
de β-globina humana20,21. Las muestras positivas para el 
análisis de RPC/EIA en las que no se detectó un genotipo 
en el ensayo de RLB se clasificaron como VPHX. 
Análisis estadísticos. Se comparó la frecuencia de los 
diversos genotipos de VPH entre casos del HSR y de la 
CPUC. La significancia estadística de los resultados se 
estimó con la prueba exacta de Fisher.  
Resultados
Se completó el estudio de VPH en 90 muestras de 
cáncer cérvico-uterino escamocelular; 55 provenientes del 
HSR y 35 de la CPUC. Se aisló algún VPH oncogénico 
o de alto riesgo (VPHAR) en la mayoría de los cánceres 
estudiados (94,4%; 95% IC = 89,3-98,7) sin diferencias 
significativas entre la CPUC y el HSR (91,4% IC 95% = 
82,1-100%  y 94,5%, IC95% = 90,3-100,0%, respectiva-
mente) (Tabla 1). Los VPH 16 y 18 fueron los genotipos 
predominantes (75,5%) siendo significativamente menos 
frecuentes en la CPUC que en el HSR (57,1 y 87,2%, 
respectivamente) (Tabla 1). Los casos tuvieron edades de 
24 a 88 años, algo mayores en el HSR que en la CPUC 
(edad promedio 51 ± 15 años y 48 ± 11 respectivamente). 
Los VPH 16 o 18 disminuyeron con la edad, tendencia más 
evidente en el HSR; sin embargo, este comportamiento 
no alcanzó significación estadística (Tabla 1).
La Tabla 2 presenta los genotipos de virus aislados. 
En todos los casos las muestras fueron adecuadas para el 
estudio, incluso las que fueron negativos para VPH por 
RPC/EIA resultaron positivos para el ensayo de RPC para 
β-globina humana (prueba de calidad de la muestra)20,21. 
Se logró genotipificar al 100% de los VPH aislados en el 
HSR y el 88,6% de los casos de la CPUC; las muestras 
no genotipificables resultaron positivas para el cóctel de 
sondas de tipos de alto riesgo con RPC/EIA pero negativas 
frente al método de RLB, sugiriendo la presencia de tipos 
relacionados o subtipos/variantes, siendo designadas 
AR-HPVX. El VPH18 tuvo el doble de prevalencia en 
el HSR que en la CPUC (45,2 y 21,9% respectivamente, 
p = 0,03), en tanto el HPV16 fue 35% más frecuente en 
los casos del hospital (71,7 y 53,1%,  respectivamente, 
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p = 0,08). VPH18 fue el único tipo en 22,6% de los casos 
infectados por este tipo (14,3 y 25% de los detectados 
de la CPUC del HSR respectivamente); por el contrario, 
VPH 16 fue tipo único en 60,5% de los casos en que se 
lo detectó (76,5 y 60,5% de los detectados en la CPUC 
y en el HSR, respectivamente) (Tabla 2)  Además de los 
VPH16 y 18 se identificaron otros 11 genotipos de VPH 
destacando por frecuencia los VPH 58, 45, 33 y 31. Los 
que fueron tipos únicos en 11 casos, 12,2% de los casos 
totales (20% en la CPUC y 7,3% en el HSR) (Tabla 2). 
No se detectó VPH de bajo riesgo. En 25 casos se detectó 
más de un genotipo de VPH (27,8%), la mayoría de ellas 
se acompañaba de VPH 16 (76%) o 18 (96%). 
Discusión
Este es el primer reporte en Chile sobre variabilidad en 
los genotipos de VPH asociados a cáncer cérvico-uterino 
en mujeres atendidas en distintos sistemas de salud aso-
ciados a diferentes estratos socio-económicos13-15. A pesar 
de ser un estudio retrospectivo, con muestras archivadas, 
fue posible detectar el VPH en la gran mayoría de éstas 
(94,4%), genotipificándose también una alta proporción 
(90%). Se identificaron diferencias estadísticamente 
significativas en los genotipos prevalentes en mujeres 
provenientes de la CPUC en comparación con el HSR. 
Aunque VPH 16 y 18 son los genotipos más prevalentes 
en CaCu y en los tumores relacionados con VPH, su 
importancia relativa varía ampliamente en el mundo22. 
Algunos reportes sugieren que las diferencias de preva-
lencia entre casos de CaCu pueden ser asociadas a factores 
relacionados con el estrato socio-económico23-25.
Un estudio previo recientemente reportado26 en 300 
muestras chilenas de varios hospitales, encontró las mis-
mas cifras promedio de prevalencia descritas por nosotros: 
detección de VPH en 94,2% de los cánceres invasores y 
VPH 16 ó 18 en 86,8% de éstos.  Sin embargo, ellos no 
describen la variabilidad entre hospitales. 
La heterogeneidad en los tipos de VPH podría ser 
particularmente relevante en Chile, donde el sistema de 
salud es dual, con un sistema de salud privado que cubre 
aproximadamente 30% de la población (con mayores 
ingresos económicos), y un sistema de salud público 
que cubre el 70% restante de la población (con menores 
ingresos económicos)27. A nivel internacional se ha 
descrito mayor  proporción de VPH 16 y 18 en casos de 
cáncer cérvico-uterino en Europa Oeste en comparación 
con áreas menos desarrolladas como América Central 
(73,6 y 58,4%, respectivamente)28. Por ello, se esperaba 
mayor prevalencia de VPH 16 y 18 en los casos de nivel 
socioeconómico más alto, correspondientes a aquellos 
Tabla 1.  Cáncer cérvico-uterino escamocelular Hospital Sótero del Río (HSR) y Hospital-Clínica Pontificia 
Universidad Católica  (CPUC), VPH AR*  y VPH16 o HPV18  según edad. Santiago 1996-2006
Total
n: 90 (%)
CPUC
n: 35 (%)
HSR
n: 55 (%)
P
VPH AR - 5   (5,6) 3   (8,6) 2   (3,6) ns
VPH AR + 85 (94,4) 32 (91,4) 53 (94,5) ns
VPH16 ó 18 + 68 (75,5) 20 (57,1) 48 (87,3) 0,002
Edad en años 
Total
Casos estudiados
(% VPH AR+) 
Casos estudiados
(% VPH AR +)
valor p
90 (95,0) 35 (91,4) 55 (94,5) ns
≤39 20 (95,2) 9 (88,9) 11  (100) ns
40-49 37 (91,9) 17  (100) 20 (95,0) ns
≥50 33 (84,8) 9 (77,7) 24 (91,7) ns
Edad
VPH 16/18+ (%)              VPH 6/18 + (%) valor p
68 (75,5%) 20 (57,1) 45 (81,8) 0,01
≤39 (n: 21) 16 (80,0) 5 (55,5) 11  (100) 0,04
40-49 (n: 39) 17 (45,9) 10 (58,8) 17 (85,0) 0,02
≥50 (n: 30) 22 (66,6) 5 (55,5) 17 (70,8) ns
*: VPH AR virus papiloma humano de alto riesgo; ns: no significativo; **: 3 casos edad no registrada
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atendidos en la CPUC, que en mujeres del HSR. En 
particular, la presencia de VPH 18 fue inesperadamente 
alta en casos del HSR (43,6%) comparado a otros países 
de América, donde la prevalencia de este genotipo en 
cáncer cervical es de 6,7%, 12,5%, 14,1% y 21,6% en 
el Caribe, Sudamérica, América Central y Norteamérica, 
respectivamente28. Este puede ser un fenómeno aleatorio 
o representar efectivamente un mayor prevalencia de 
este genotipo entre la población residente en el SSMSO. 
Recientemente reportamos en una cohorte de mujeres 
de la comuna de La Pintana correspondiente al HSR, 
estudiadas el 2001 y 2006, un aumento de 24% en los 
anti-cuerpos anti VPH 18 y un aumento de la portación 
de  ADN de VPH 18 de 0,5% en 2001 a 2,8% en 2006. 
Por el contrario, en el mismo estudio, las prevalencias 
de anticuerpos o ADN viral para VPH 16 prácticamente 
Tabla 2. Comparación de los genotipos de VPH  aislados en casos cáncer cérvico-uterino escamoso, 
según lugar de atención. Santiago 1996- 2006
Genotipo de VPH
Todos
n: 90 (100%)
CPUC
n: 35 (100%)
HSR
n: 55 (100%)
Valor p
CPPUC vs HSR
VPH AR únicos
16 36 (40,0) 13 (37,1) 23 (41,8) 0,83
18  7   (7,8) 1   (2,9)   6 (10,9) 0,24
26 1   (1,1) 1   (2,9)            0   (0) 0,39
31 3   (3,3) 1   (2,9)   2   (3,6) 1,00
33 3   (3,3) 3   (8,6)            0   (0) 0,06
45 3   (3,3) 1   (2,9)   2   (3,6) 1,00
58 2   (2,2) 2   (5,7)            0   (0) 0,15
67 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
X (*) 4   (4,4) 4 (11,4)            0   (0) 0,02
VPH múltiples
16/18 17 (18,9) 4 (11,4) 13 (23,6) 0,18
16/58 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
18/58 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
35/18 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
52/18 1   (1,1) 1 (2,9)            0   (0) 0,39
56/18 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
59/18 1   (1,1) 1   (2,9)            0   (0) 0,39
66/18 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
16/18/59 1   (1,1)            0   (0)   1   (1,8) 1,00
Total VPH 16 ó 18
16 --- 17 (53,1) 38 (71,7) 0,08
18 --- 7 (21,9) 24 (45,2) 0,03
16 ó 18 68 (75,6) 20 (57,1) 48 (87,3) 0,002
CPUC: Clínica Pontificia Universidad Católica; HSR: Hospital Público Sótero del Río.
* Se detectaron 4 casos VPH AR de genotipo indeterminado
no cambiaron en el período 29.30. Esta evidencia, aunque 
indirecta, apoyaría la hipótesis de una mayor prevalencia 
de VPH 18 en la población atendida por el Servicio de 
Salud Metropolitano Sur Oriente. Este tema sólo podrá ser 
clarificado con nuevos estudios prospectivos, tanto entre 
las mujeres de la población general como entre aquellas 
con cáncer invasor residentes  en diferentes zonas del país.
En un caso de la CPUC se detectó el genotipo poco 
común VPH 26. Este genotipo ha sido detectado en casos 
de cáncer cervical de América del Sur, pero no en Europa, 
lo que es interesante, considerando que un reporte reciente 
concluyó que VPH 26 podría ser de riesgo intermedio para 
el desarrollo de cáncer cervical31. 
Se detectó co-infecciones en 27,7% de los casos, un 
porcentaje mayor que un reporte previo de Temuco32 pero 
prácticamente igual a un reporte de este año en una mues-
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tra grande de varias ciudades de Chile (27%)26; a nivel 
mundial las co-infecciones varían entre 9 y 40%33-37. Todas 
las co-infecciones de nuestra serie presentaban VPH 16 
o 18, similar a lo descrito en reportes internacionales33,34. 
VPH 18 estaba presente en 90% de las co-infecciones, 
cifra mayor a la obtenida en estudios previos en Chile 
que mostraban un 66,7% de VPH 18 en co-infecciones32, 
y 53,2% a nivel mundial33. Encontramos infección única 
por VPH 16 en 65,5% de las infecciones por este virus 
en comparación con sólo 22,6% en las infecciones por 
VPH18. Similar al estudio reciente de Roa y cols26, para 
el caso de VPH16: 65,8% como infecciones únicas, pero él 
encontró una tasa mayor de VPH 18 como infección única: 
47,9%. El estudio internacional de Muñoz y cols33  reporta 
VPH 16 en  infección única 70,4% VPH18 en 23,2%33.
muy similar a nuestro hallazgo. Es necesario avanzar a 
estudios moleculares para clarificar el rol causal de cada 
uno de estos agentes.
En conclusión, se encontró VPH 16 y 18 en 75,6% de 
los cánceres cérvico-uterinos escamocelulares estudiados, 
variando de 57,1 a 87,2% entre los casos de la clínica y los 
del hospital, respectivamente. Estos hallazgos deben ser 
confirmados en estudios de prevalencia que incorporen un 
mayor número de establecimientos, tanto públicos como 
privados, en diversas regiones y donde se pueda recoger 
prospectivamente mayor información sobre los casos. Una 
vacuna profiláctica anti VPH 16 y 18 sería, teóricamente, 
útil en la prevención de lesiones causadas por estos tipos 
de VPH. Sin embargo, el beneficio potencial de la vacuna 
podría ser heterogéneo a lo largo del país.
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Resumen  
Se comparan los genotipos de VPH en casos de cáncer 
cérvico-uterino escamocelular  de una clínica privada 
(n: 35) y de un hospital público (n: 55) atendidos entre 
1996 y 2006 en Santiago, Chile. Se analizaron por RPC y 
ensayo inmunoenzimático muestras tumorales en bloques 
de parafina, genotipificándose con reverse line blotting 
para 36 genotipos de VPH. Se detectó VPH en 94,4% 
de los casos: infecciones únicas por: VPH 16: 40,0%, 
(clínica 37,1%, hospital 41,8%) VPH 18: 7,8% (clínica 
2,9%, hospital 10,9%); total de infecciones por VPH 16: 
61,1% (clínica 53,1%, hospital 71,7%), por VPH 18: 
34,4%  (clínica 21,9%, hospital 45,2%). Co-infección: 
VPH 16/18 75,6% (clínica 57,1%; IC95% = 46,6-66,0 
hospital 87,3%; IC95% = 84,9-96,3, p = 0,002). Se 
identificó otros 11 genotipos oncogénicos en infecciones 
únicas (VPH: 26, 31, 33, 45, 58, 67) o en co-infección 
con VPH 16/18 (VPH: 35, 52, 56, 59, 66). VPH 16 y 
VPH 18 fueron significativamente más frecuentes en el 
hospital público, particularmente VPH18; 75,6% de los 
cánceres se asociaron a los genotipos VPH16/18, tipos 
prevenibles por vacuna.  
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